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Abstract (Basic): DE 4327063 A 

Ubidecarenone (coenzyme Q10) particles which have a diameter of 10 
nm to 10 mu and which are amorphous at room temp. (20 deg. C) are 
claimed. 

Particles are suitably stabilised using one or more opt. 
hydrogenated phospholipids, (glyco)sphingolipids, cholanic acid salts, 
sterols, satd. or unsatd. fatty acids and fatty alcohols as well as 
their resp. salts, ethoxylated derivs. and ethers and esters (including 
those derived from sugars), opt. ethoxylated sorbitan esters and 
ethers, partial fatty acid glycerides, synthetic biocompatible polymers 
(e.g. block polymers of polyethylene- and polypropylene oxides), amino 
acids, polypeptides, proteins and peptisators. 

USE - Particles are used for the parenteral, oral, peroral, rectal, 
nasal, pulmonal, ocular and topical admin, of ubidecarenone or other 
active agents in pharmaceutical, dietetic, food, cosmetic and 
veterinary -formulations. The particles-may also act as a drug carrier 
system for active agents which are dissolved, dispersed or solubilised 
Jn the particles^or adsorbed cm their surface. They are esp. suitable 
for i.v. admin, of agents which are difficultly soluble in water, 
highly lipophilic and/or have low bioavailability. Such agents include 
antibiotics, e.g. fosfomycin, antihypertonics, e.g. minoxidil, 
antiphotonics, e.g. dihydro-ergotamine, antimycotics, e.g. 
ketoconazole, antiinflammatories, e.g. indomethacin, antivirals, e.g. 
acyclovir, ACE inhibitors, e.g. captopril, beta-blockers, e.g. 
propanolol, bronchodilators, e.g. ipratropium bromide, Ca antagonists, 
e.g. diltiazem, cardiac glycosides, e.g. digitoxin, cephalosporins, 
e.g. ceftizoxime, cytostatics, e.g. cyclophosphamide, hypnotics and 
sedatives, e.g. flurazepam, psycho-pharmaceuticals, e.g. oxazepam, 
steroid hormones, e.g. cortisone, vasodilators, e.g. molsidomine, 
cerebral vasodilators, e.g. dirhydro-ergotoxin, and fat-soluble 
vitamins. 

ADVANTAGE - Compared with prior art formulations, the particles 
provide improved ubidecarenone dosage forms, esp. for i.v. admin., 
which increase its bio-availability and enable its controlled 
distribution in the body. When used as a drug carrier system, the 
particles avoid disadvantages of conventional systems such as liposomes 
and fatty emulsions, e.g. embolism formation following i.v. admin. 
Further, the particles are also simple, safe and economical to produce. 
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(S) Ubidecarenon-Partikel mit modifizierten physikochemischen Eigenschaften 

(57) Die Erfindung betrifft Partikel aus Ubidecarenon, die einen 
Durchmesser von 10 nm bis 10 u.m aufweisen, ihre Disper- 
sion in einem waSrigen Medium, ein Verfahren zu ihrer 
Herstellung und ihre Verwendung. Die mittlere Teiichengro- 
Se der Ubidecarenon-Partikel liegt uberwiegend im Bereich 
von 10 bis 1000 nm, insbesondere von 30 bis 300 nm. Die 
Ubidecarenon-Partikel befinden sich bet Raumternperatur in 
einem amorphen, vorzugsweise flussigen, Zustand. Die 
Oberfiachen der Ubidecarenon-Partikel konnen durch Ad- 
sorption oder Einlagerung grenzflachenaktiver Substanzen 
modifiziert vverden. Der amorphe Zustand. die modifizierte 
Teilchenoberflache und die geringe TeilchengroSe (grofie 
spezifische Oberflache) sind Eigenschaften, die zu einer 
verbesserten Bioverfiigbarkeit von Ubidecarenon fuhren. 
Durch die TeiichengroBe im Nanometerbereich ist dariiber 
hinaus die direkte intravenose Verabreichung der Ubidecare- 
■ non-Partikel moglich. Die Ubidecarenon-Partikel konnen 

C durch Einarbeitung von Wirkstoffen als Arzneistofftragersy- 
stem, vor allem fur die intravenose Applikaiion schwer 
wasserldslicher Substanzen, verwendet werden. Die Herstel- 
lung der Ubidecarenon-Partikel erfolgt durch einen Schmel- 
zemuigierprozeS. 
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Beschreibung 

Ubidecarenon (Coenzym Qio) ist ein bei Raumtempe- 
ratur fester, kristalliner Wirkstoff. Gegenstand der Er- 
findung sind eine untenstehend naher beschriebene na- 
nopartikulare Applikationsform aus Ubidecarenon, ihre 
Dispersion in einem waBrigen Medium, ein Verfahren 
zu ihrer Herstellung und ihre Verwendung.Die Partikel 
der vorliegenden Erfindung sind zur Applikation des 
Wirkstoffes Ubidecarenon sowie als Tragersystem fur 
andere Wirkstoffe geeignet und konnen parenteral, pe- 
roral, nasai, pulmonal, okular und dermal appiiziert wer- 
den. 

Feste Wirksubstanzen werden im allgemeinen durch 
Verreiben und Mahlen zerkleinert, wobei gewohnlich 
Partikel mit einer GroBe von einigen Millimetern bis 
hinunter zu wenigen Mikrometern entstehen. Eine wei- 
tere Reduzierung der PartikelgroBe auf den Nanome- 
terbereich ist mit diesen Methoden — falls uberhaupt 
moglich — sehr aufwendig, kostenintensiv und meist 
wenig effizient. Dariiberhinaus bringt die Zerkleinerung 
fester Substanzen zu mikronisierten Pulvern schwer- 
wiegende Probleme in der Handhabung mit sich, da die 
extrem feinpartikularen Trockenprodukte zu Staubex- 
plosionen fuhren konnen. Auch kann es zur Cross-Kon- 
tamination in den Verarbeitungsstatten kommen. Fiir 
Personal, das einer moglichen Inhalation bioiogisch ak- 
tiver, feinstaubiger Substanzen ausgesetzt ist, besteht 
ein erhohtes Gesundheitsrisiko. 

Fiir bestimmte Anwendungszwecke besteht jedoch 
eine offensichtliche Notwendigkeit, die PartikelgroBe 
bis in den Nanometerbereich zu verringern. So stellt die 
PartikelgroBe beispielsweise einen wichtigen Faktor fiir 
die parenterals und hier vor aliem fur die intravenose 
Verabreichung von Arzneimitteln dar. Lipophile Arz- 
neistoffe konnen aufgrund ihrer schlechten Wasserlos- 
lichkeit haufig nicht als waBrige Losung formuliert wer- 
den. Da der Durchmesser der kleinsten BlutgefaBe nur 
wenige Mikrometer betragt, wiirde die intravenose Ver- 
abreichung groBerer Partikel zu einer kapillaren Ver- 
stopfung und somit zur Unterbrechung des Blutstromes 
fuhren. Die intravenose Verabreichung schlecht wasser- 
loslicher Arzneistoffe als Suspension von Partikeln, die 
groBer als der Kapillardurchmesser sind, ist deshalb we- 
gen des damit verbundenen Embolierisikos nicht mog- 
iich. 

Es gibt bisher prinzipiell nur zwei Wege, derartige 
Arzneistoffe intravenos zu verabreichen. Zum einen 
kann der Wirkstoff mit Hilfe von Losungsvermittlern 
wie z. B. Tensiden und organischen Losungsmitteln so- 
lubilisiert werden. Obwohl der Zusatz derartiger Stoffe 
zu einer waBrigen Losung die Arzneistoffloslichkeit 
u. U. in einem Umfang zu erhohen vermag, daB thera- 
peutische Dosen erzielt werden konnen, weisen diese 
Systeme zahlreiche Nachteile auf. Die intravenose Ver- 
abreichung von organischen oder alkoholischen Lo- 
sungsmitteln ist oftmals mit Schmerzen und lokaler 
Thrombophlebitis an der Injektionsstelle verbunden, 
wahrend die Verwendung hoher Tensidkonzentratio- 
nen aufgrund der hohen Inzidenz anaphylaktoider Re- 
aktionen bis hin zum anaphylaktischen Schock nicht 
empfehlenswert ist. 

Die zweite Moglichkeit besteht in der Einarbeitung 
des schlecht wasserloslichen Wirkstoffes in ein kolloida- 
les Arzneistofftragersystem. Zu den kolloidalen Arznei- 
stofftragern (Drug Carrier Systems) gehoren beispiels- 
weise Mikro- und Nanopartikel und -kapseln, Liposo- 
mes Fettemulsionen und Lipidpellets. Diese Drug Car- 



rier sind Vehikei von kolloidaler GroBe. d. h. mit einer 
TeilchengroBe im Nanometerbereich. in die der Arznei- 
stoff eingearbeitet ist. Aufgrund ihrer Oberfliichenbe- 
schaffenheit sind diese Vehikei in waBrigem Medium 
5 leicht dispergierbar. Da ihre GroBe. mit Ausnahme der 
Mikropartikel und -kapseln, unter 1 um liegt, sind sie fiir 
die intravenose Verabreichung geeignet. 

Mikro- und Nanopartikel bestehen aus einer festen 
Polymermatrix. Bei Mikro- und Nanokapseln sind feste, 

io halbfeste oder flussige Phasen von filmbildenden Poly- 
meren umhtillt. Die TeilchengroBe liegt bei Mikroparti- 
keln im Mikrometerbereich. bei Nanopartikeln im Na- 
nometerbereich. Die Herstellung erfolgt im allgemeinen 
durch Emulsionspolymerisation und/oder durch Lo- 

15 sungsmittelverdampfung. Die bei diesen Techniken ein- 
gesetzten Hilfsstoffe, wie z. B. organische Losungsmittel 
auf Chlorkohlenwasserstoffbasis, aldehydische Vernet- 
zungsmittel und kanzerogene Monomere, wie z. B. 
Acrylamid, sind toxikologisch bedenklich. Da die Pro- 

20 dukte offmals nicht absolut riickstandsfrei von diesen 
toxischen Hilfsstoffen befreit werden konnen. ist beim 
Einsatz von Mikro- und Nanopartikeln mit unerwunsch- 
ten toxikologischen Nebenwirkungen zu rechnen. In 
diesem Zusammenhang ist auch die biologische Ver- 

25 traglichkeit der verwendeten Polymere, wie beispiels- 
weise Polylactide, Polylactid-Glycolide und Polyacrylcy- 
anoacrylate zu erwahnen. So weisen Polylactide und 
Polylactid-Glycolide den Nachteil auf, daB sie in vivo 
sehr langsam, d. h. uber Wochen und Monate. abgebaut 

30 werden, was bei Mehrfachapplikationen zur Polymcrak- 
kumulation im Organismus mit moglicherweise toxi- 
schen Nebenwirkungen fuhren kann. Polyacrylcyano- 
acrylate werden zwar schneller abgebaut, doch entsteht 
bei der Metabolisierung toxisches Formaldehyd. Mikro- 

35 partikel sind daruberhinaus aufgrund ihrer GroBe nicht 
zur intravenosen Applikation geeignet. 

Fettemulsionen und Liposomen sind Arzneistofftrii- 
ger zur parenteralen Applikation, die ausschlieBlich aus 
physiologischen Komponcnten, wie z. B. Triglyccriden 

40 und Phospholipiden bestehen, so daB sie wcitaus weni- 
ger zu toxikologischen Unvertraglichkcitsreaktionen 
AnlaB geben als polymere Carrier, Dennoch sind auch 
diese Tragersysteme mit einigen Nachteilen behaftet. 
Fettemulsionen zur parenteralen Anwcndung sind 

45 Ol-in-Wasser-Emulsionen mit mittleren TeilchengroBen 
im Nanometerbereich. Die dispergierte Phase besteht 
meist aus pflanzlichen Olen, wie z. B. Sojaol und/oder 
mittelkettigen Triglyceriden. Die nanopartikularen Ol- 
tropfchen werden durch Emulgatoren stabilisiert, wobei 

50 hauptsachlich Phospholipide eingesetzt werden. Derar- 
tige arzneistofffreie Emulsionen, wie sie beispielsweise 
von Okamota et al. (DE 29 38 807 A 1) offengelegt wur- 
den, finden in der parenteralen Ernahrung Anwendung. 
Bei arzncistoffhaltigen Emulsionen ist der Wirkstoff in 

55 der Olphase gelost oder dispergiert. Derartige Systeme 
werden u. a. von Benita und Levy (EP-A2-0 391 369) so- 
wie von Davis und Washington (WO 91/02517) be- 
schrieben. Aufgrund der hohen Diffusionsgeschwindig- 
keit der Arzneistoffe im Ol geben Fettemulsionen inkor- 

60 porierte Arzneistoffe nach Applikation ins Blut relativ 
schnell frei. Das Ol selbst wird im Organismus innerhalb 
weniger Stunden vollstandig zu toxikologisch unbe- 
denklichen Produkten metabolisiert. Die hohe Mobilitat 
des Wirkstoffes in der Olphase bringt allerdings den 

65 Nachteil mit sich. daB die Arzneistoffmolekule in die 
Emulgatorschicht hineindiffundieren konnen, was mog- 
licherweise lnstabilitaten der dispergierten Oltropfchen 
bewirkt, so daB Koaleszenz. d. h. ZusammenflieBen der 
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Tropfchen zu groBeren Panikeln. aufireten kann. 

Liposomen sind kugelformige kolloidale Strukturen, 
bei denen eine waBrige fltissige Phase von einer oder 
mehreren . Lipiddoppelschichten umgeben wird. Der 
Einsatz von Liposomen als potentielies Arzneistofftra- 
gersystem ist in mehreren Patenten beschrieben wor- 
den, so u. a. durch Rahman und Cerny (US Pa:. No. 
3,993754), Papahadjopoulos und Szoka (US Pat No. 
4.235,871) und Kelly (US Pat. No. 4.356,167). Zu den 
hauptsachlichen Nachteilen von herkommlichen Lipo- 
somen gehoren die geringe Lagerungsstabilitat, die 
schlechte Reproduzierbarkeit der Herstellung, die ge- 
ringe Wirkstoffbeladungskapazitat sowie das sogenann- 
te Drug Leakage, d. h. der Wirkstoffverlust durch Aus- 
tria des Arzneistoffes aus dem Carrier wahrend der 
Lagerung und nach Applikation. 

Von Speiser entwickelte Fettnanopellets 
(DE 34 21 468) zur peroralen Verabreichung von Wirk- 
stoffen mit einer problematischen Bioverfugbarkeit 
stellen arzneistoffbeladene Fettpartikel dar, die bei 
Raumtemperatur fest sind. Die Partikel sind kiein ge- 
nug, urn persorbiert zu werden. Persorption ist der 
Transport von intakten Partikeln durch die Darm- 
schleimhaut in das Lymph- und Blutsystem. Die von 
Eldem et al. beschriebenen. prinzipiell iihniich aufgebau- 
ten Lipidmikropellets (Eldem, T„ Speiser, P. una Hincai, 
A., Pharm. Res., 8 (1991) 47-54) sind aufgrund ihrer 
PartikelgroBe iur^eine intra venose Anwendung nicht 
geeigneL 

Neben der parenteraien Applizierbarkeit spielt die 
PartikelgroBe auch eine wesentliche Rolle hinsichtlich 
der Aktivitat des Retikuloendothelialen Systems (RES), 
dem zellularen Abwehrsystem des Organismus. Nach 
intravenoser Gabe kolloidaler Partikel werden diese in 
der Regel relativ schnell durch Zellen des RES aus dem 
Blutstrom entfernt, z. B. mittels Phagozytose durch Ma- 
krophagen. Die Geschwindigkeit dieser RES-vermittel- 
ten Abwehrreaktion ist u. a. abhangig von der Teilchen- 
groBe. Im ailgemeinen werden groBere Partikel schnel- 
ler aus dem Blut entfernt als kleinere. so daB letztere 
eine langere Zirkulationszeit aufweisen und dadurch ei- 
ne groBe Wahrscheinlichkeit besitzen, den inkorporier- 
ten Wirkstoff an seinen Wirkort zu transportieren. Dar- 
uberhinaus hangt die RES-Aktivkat kolloidaler Partikel 
auch von den Oberflacheneigenschaften der Teiichen 
ab. Dadurch ist die Moglichkeit gegeben. Partikel durch 
Oberflachenmodifizierung der Erkennung durch das 
RES und somit der vorzeitigen Entfernung aus dem 
Blutstrom zu entziehen. Eine solche Umgehung des RES 
oder zumindest eine Verringerung der Partikeiaufnah- 
me durch das RES ist Voraussetzung fur ein erfolgrei- 
ches Drug Targeting, d. h. der gezieltc Transport eines 
Arzneistoffes an seinen Wirkort im Organismus. 

Ein Partikel kolloidaler GroBe kann den Blutstrom 
prinzipiell auf zwei verschiedenen Wegen verlassen. 
Zum einen ist dies moglich durch eine (rezeptorvermit- 
telte) Aufnahme in Zellen durch den Vorgang der Pha- 
gozytose bzw. Pinozytose, wie es beispielsweise beim 
"Abrangen" von Fremdpartikeln durch Makrophagen 
des RES geschieht. Die zweite Moglichkeit besteht car- 
in, daB die Partikel das Blutkompaniment durch soge- 
nannte Fensterungen des Endotheliums verlassen. Diese 
Fensterungen finden sich beispielsweise in Leber. MHz 
und Knochenmark, aber auch in entzundeten Geweben. 
Die Durchmesser dieser Fensterungen betragen bis zu 
150 nm. Ein Verlassen des Blutstroms durch derartige 
Fensterungen spieh eine Rolie fur das Drug Targeting 
mittels parenteral verabreichter kolloidaler Carriersy- 



steme zu extravasalen Kompartimemen. 

Neben den bereits erwahnten Gesichtspunkten be- 
zuglich der Toxtzitat und Stabilitat kolloidaicr Arznei- 
stofftrager miissen bei der Formuiierung eines Wirk- 
5 stoffes zur parenteraien Applikation mittels kolloidaicr 
Carriersysteme demnach auch die RES-Aktivita: des 
verwendeten Tragers sowie ggf. ein beabsichtigter 
Drug Targeting Effekt berucksichtigt werden. 

Formulierungsprobleme schlecht wasserloslicher 
10 Arzneistoffe sind jedoch nich: allein auf den parentera- 
ien Applikationsweg begrenzt. So ist daruberhinaus 
auch die perorale Bioverfugbarkeit eines W'irkstorfes 
von seiner Loslichkeit im Gastrointestinaltrakt abhan- 
gig. In der Regel findet man. daB schlecht wasserloslichc 
15 Substanzen auch eine schlechte Bioverfugbarkeit auf- 
weisen. Unter Bioverfugbarkeit verstcht man die Ge- 
schwindigkeit und das AusmaB, mit der der Wirkstoff in 
das Blutkompaniment aufgenommen wird oder am 
Wirkort vorliegt. Die Auflosungscharakteristik eines 
20 Wirkstoffes wird u. a. durch seine PartikelgroBe, seine 
Benetzbarkeit und bei kristallinen Stoffen auch durch 
die fur die Cberwindung der Gitterkrafte aufzubringen- 
de Energie beeinfluBt. Die perorale Bioverfugbarkeit 
eines schlecht wasserloslichen Arzneistoffes kann daher 
25 durch eine Reduzierung der PartikelgroBe gesteigert 
werden. Da cine verringerte TeilchengroBe zu cmcm 
Anstieg der spezifischen Oberflache fiihrt, nimmt die 
Auflosungsrate zu. Eine Erhohung des Wirkstoff piasma- 
spiegels nach peroraler Verabreichung durch Erhohung 
der Losungsgeschwindigkeit mittels Mikronisierung des 
schweridslichen Arzneistoffes ist beispielsweise fur Di- 
goxin (Shaw, T.R.D.. Carless. I.E.. Europ. J. Clin. Pharma- 
col.. 7 (1974) 269) und Griseofulvin (Atkinson. R.M., Bed- 
ford. C. Child, K.J.. Tomich. E.G., Nature 193 (1962) 588) 
beschrieben worden. Bei mikronisierten Wirkstoffcn 
konnen allerdings z. B. infolge Umhullung mit Luft 
durch .den Mahlvorgang Benetzungsprobleme entste- 
hcn. Da unpolare Oberflachen in wiiBrigen Mcdien nur 
schlecht benetzt werden. ist ein weitercr Ansatz zur 
Steigerung der Losungsgeschwindigkeit einer schwer- 
idslichen Substanz die Hydrophilisierung der Partikel- 
oberflachen. Die Bioverfugbarkeit eines schwerlosli- 
chen Stoffes kann auSerdcm dadurch gesteigert werden, 
daB der Wirkstoff nicht in kristaliiner, sondern in amor- 
pher Form vorliegt. Amorphe Substanzen sind in der 
Regel besser loslich. da zu ihrer Auflosung keine Kri- 
stallgitterenergicn uberwunden werden miissen. 

Ubidecarenon (Ubichinon, Coenzym Qio. 6-Decapre- 
nyl-2.3-dimethoxy-5-methyl-l,4-benzochinon) ist ein cn- 
dogenes Coenzym. Im menschlichen Korper ist es in 
Mitochondrienmembranen lokalisiert und ist wesentlich 
am Elektronentransport in der Atmungskette beteiligt. 
Die reduzierte Form wirkt antioxidativ. Therapeutisch 
wird Ubidecarenon u. a. bei Herzmuskelerkrankungen. 
koronarer Herzkrankheit, Herzinsuffizienz und zur 
Herzinfarktprophylaxe eingesetzt (Folkers. K., Littarru, 
G.P. and Yamagami. T.. Biomedical and Clinical Aspects 
of Coenzyme Q. Vol. 6. Elsevier 1991). Daruberhinaus 
findet die Substanz aufgrund ihrer allgemein zellprotek- 
tiven und energiebercitstellenden Eigenschaften zuneh- 
mend Anwendung als Nahrungserganzungsmittel zur 
tiiglichen. prophyiaktischen Zufuhr. 

Die Substanz Ubidecarenon ist bei Raumtemperatur 
kristallin und besitzt einen Schmelzpunkt von 49" C (Ra- 
masarma. T., Adv. Lipid Res.. 6 (1968) 107). Ubidecare- 
non ist als gelb-oranges Pulver im Handel, das aus Kri- 
stailagglomeraten mix einer TeilchengroBe von einigen 
Mikrometer bis in den Millimeterbereich besteht. Auf- 
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verfugbarkeit von festen Ubidecarenon-haltigen Arz- verhaltes laBt sich festhalten, daB Ubidecarenon erne 
neiformen wie z. B. Tabletten und Granulate, mit der Problemsubstanz fur die Formuherung pharmazeuti- 
Auflosung'srate der Praparate korreliert. Auch K.ana- scher Darreichungsformen darstellt. Die Formulierung 
mori et al. (Yakuzaigaku, 45 (1985) 1 19-126) berichten, als feste Arzneiform zur oralen Anwendung ist mit einer 
daB die Bioverfugbarkeit von Ubidecarenon von der j 5 geringen Bioverfugbarkeit verbunden, wahrend eine 
Arzneiform abzuhangen scheint und in der Reihenfolge parenteral Verabreichung der lipophilen Substanz bis- 
Weichgelatinekapsel, Granulat und Tablette abnimmt. her nur mittels einer Inkorporierung in Arzneistofftra- 
In der Patentliteratur sind diverse Formulierungen gersysteme - mit alien damit verknupften Nachteilen 
zur Erhohung der peroralen Bioverfugbarkeit von Ubi- - mdglich ist 

decarenon zu finden. So beschreiben Taki und Takahira 20 Der Erfindung liegt daher die Aufgabe zugrunde. eine 
(EP 23349, 04.02.81), daB die Resorption von Ubidecare- gegenuber dem Stand der Technik verbesserte Darrei- 
non uber die Lymphwege nach oraler Gabe der Sub- chungsform fur den lipophilen Wirkstoff Ubidecarenon 
stanz durch Koadministration mit hoheren Fettsauren zur Verfugung zu stellen, 
und Monoglyceriden erhoht sei. Eine Steigerung der 

oralen Resorption von Ubidecarenon nach Verabrei- 25 - die neben einer enteralen, nasalen, pulmonalen, 
chung verkapselter oliger, teilweise auch tensidhaltiger okularen und topischen Applikation auch eine pa- 

Losungen ist in verschiedenen Patenten erwahnt, wie renterale, vor allem intravenose, Verabreichung 

z.B. in WO 8604503 Al (U.08.86), JP 63188623 A2 der Substanz unter Verzicht der Einarbeitung m ein 

(04.08.88), JP 62067019 A2 (26.03.87), JP 59148735 A2 kolloidales Tragersystem ermoglicht; 

(25.08.84) und JP 56012309 (06.02.81). Die Solubilisie- 30 - die die perorale Bioverfugbarkeit des Wirkstof- 
rung von Ubidecarenon in Mizellen ist beispielsweise in fes erhoht; 

EP 522433 Al (13.01.93), WO 8803019 Al (05.05.88) und - deren Verteilung im Korper nach parenteraler 

JP 59148718 A2 (25.08.84) beschrieben. Ueno et al. (Acta Gabe aufgrund der Moglichkeit zur Oberflachen- 

Pharm. Nord., 1 (1989) 99-104) berichten uber eine modifizierung kontrolliert werden kann; 

Erhohung der peroralen Bioverfugbarkeit von Ubideca- 35 - die potentiell als Carrier fur andere lipophile 
renon durch EinschluB der Substanz in p-Cyclodextrin- Wirkstoffe einsetzbar ist 

Komplexe. Eine derartige Formulierung wird auch in 

JP 56109590 A2 (31.08.81) beschrieben. Auch die Einar- Bei der Herstellung dieser Darreichungsform sollcn 
beitung von Ubidecarenon in Emulsion soil die Resorp- ferner keine toxischen Hilfsstoffe, wie z. B. bestimmte 
tion des Arzneistoffes aus dem Gastrointestinaltrakt er- 40 organische Losungsmittel wie chlorierte Kohlenwasser- 
hohen. Entsprechende Formulierungen sind beispiels- stoffe, benotigt werden. Ferner soil ein Verfahrcn zur 
weise von Yano et al. in EP 494654 A2 (15.07.92) aufge- Herstellung dieser Darreichungsform zur Verfugung 
fQ nrL gestellt werden, das ein Produkt liefert, das in einer 

Zur parenteralen, vor allem zur intravenosen Appli- leicht und sichcr handhabbaren waBrigen Dispersion 
kationmuB Ubidecarenon in ein Tragersystem eingear- 45 vorliegt und zwecks Bereitstellung einer wasserfreten 
beitet werden, da es aufgrund der Lipophilic der Sub- Lagerungsform lyophilisiert werden kann. 
stanz nicht moglich ist, eine waBrige Losung fur die Die erfindungsgemaBe Aufgabe wird durch eine na- 
direkteparenterale Gabe herzustellen. Aus der Patentli- nopartikulare Darreichungsform gelost, die Teilchen 
teratur sind vor allem Emulsions- und Liposomenformu- aus Ubidecarenon umfaBt, die einen Durchmesser von 
lierungen fur die parenterale Gabe von Ubidecarenon 50 10 bis 1000 nm, vorzugsweise von 30 bis 300 nm (be- 
bekannt. Lecithin-stabilisierte Sojaolemulsionen zur in- stimmt mittels Photonenkorrelationsspektroskopie) 
travenosen Verabreichung von Ubidecarenon werden aufweisen und bei Raumtcmperatur nicht kristallin, son- 
beispielsweise von Groke und Polzer (DE 35 24 788 Al, dem vorzugsweise flussig sind. Sie werden im folgenden 
22.01.87), von Sugio et al. (JP 621231 13 A2. 04.06.87) so- als Ubidecarenon-Nanopartikel bezeichnet. 
wie von Mizushima et al.(JP 60199814 A2, 09.10.85) be- 55 Bei den Ubidecarenon-Nanopartikeln. die Gegen- 
schrieben. In JP 63319046 A2 (27.12.88) sind mit Polysac- stand dieser Erfindung sind, handelt es sich urn bei 
chariden uberzogene Sojaolemulsionsformulierungen Raumtempcratur flussige. uberwiegend runde Partikel 
offengelegt. Die Mengen an Ubidecarenon, die in Emul- aus Ubidecarenon mit einer TeilchcngroBe im Nanome- 
sionen eingearbeitet werden konnen, sind allerdings terbcreich. Die Ubidecarenon-Nanopartikel bestchen 
aufgrund der geringen Loslichkeit der Substanz in z. B. 6 o aus einem flussigen Kern aus Ubidecarenon, der von 
Sojaol stark begrenzt. einer ein- oder mehrschichtigen Hiille eines oder meh- 

Ubidecarenon-haltige Liposomen aus Eilecithin und rerer, vorzugsweise physiologischer oder zummdest to- 
Choiesterol werden in EP 69399 A2 (12.01.83) beschrie- xikologisch unbedcnklicher Stabilisatoren umgeben 1st. 
ben Polysaccharid-modifizierte Liposomen findet man Durch die Auswahl der Stabilisatoren 1st eine gezielte 
beispielsweise in EP 94692 Al (23.11.83), JP 65 Modifizierung der Oberflacheneigenschaften der Teil- 
60001124 A2 (07.01.85) und JP 63313727 A2(21.12.88). chen moglich. Die Ubidecarenon-Nanopartikel konnen 

Einarbeitung in ein Tragersystem bedeutet jedoch, als feinpulveriges Lyophilisat mit hydrophtlen Oberfla- 
daB die Pharmakokinetik eines Arzneistoffes von der chen oder in einem waBrigen Medium dispergiert vor- 
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liegen und steilen dann eine Flussig/Fiussig-Dispersion 
dar. Sie unterscheiden sich von herkdmmlichen pharma- 
zeutischen Ubidecarenon-Formulierungen hinsichtlich 
ihrer Struktur, ihrer physikochemisrhen Eigenschaften 
und ihrer PartikelgroBe. Ubidecarenon-Nanopartikel 5 
konnen fur die enterals parenteraie und topische An- 
wendung von Ubidecarenon sowie von anderen Sub- 
stanzen, die sich in die Ubidecarenon-Nanopartikel ein- 
arbeiten lassen. angewendet werden. 

Die erfindungsgemaBen Ubidecarenon-Nanopartikel 10 
konnen durch ein Schmelzemulgierverfahren auf fol- 
gende Weise hergestellt werden: 
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(1) Ubidecarenon wird geschmolzen. 

(2) Der oder die Stabilisatoren (grenzflachenaktive 
Substanzen, Emuigatoren) werden in Abhangigkeit 
ihrer physikochemischen Eigenschaften entweder 
in der Ubidecarenon-Schmelze und/oder in der 
waBrigen Phase gelost oder dispergiert. Stabilisato- 
ren konnen auch nach der Dispergierung zugefiigt 
oder ausgetauscht werden, z. B. durch Adsorption 
von Polymeren oder durch Dialyse wasserioslicher 
Stabilisatoren. 

(3) Substanzen, die in die Ubidecarenon-Nanoparti- 
kel eingearbeitet werden sollen wie z. B. lipophile 25 
Arzneistoffe oder ahdere bioiogisch aktive Stoffe, 
konnen je nach physikochemischen Eigenschaften 
mit dem Ubidecarenon zusammen geschmolzen 
werden oder in der Ubidecarenon-Schmeize vor 
der Emulgierung gelost, solubilisiert oder disper- 
giert werden. 

(4) Die waBrige Phase, die u. a. Stabilisatoren, Iso- 
tonisierungsreagenzien, Puffersubstanzen, Elektro- 
lyte, Kryoprotektiva und/oder Konservierungsmit- 
tel enthalten kann, wird auf ungefahr die gleiche 
Temperatur wie die Ubidecarenon-Schmelze er- 
warmt und wird dann zur Ubidecarenon-Schmelze 
gegeben. 

(5) Die waBrige Phase und die Ubidecarenon- 
Schmelze werden bei Temperaturen oberhalb des 
Schmelzpunktes von Ubidecarenon bzw. der Mi- 
schung aus Ubidecarenon und einem oder mehre- 
rer anderer Substanzen vordispergiert, z. B. durch 
Schiitteln, Ruhren. Ultraschallbehandlung oder mit 
einem Rotor-Stator-Dispergierer (z. B. Ultra Tur- 
rax). Bei gut dispergierbaren Systemen kann dicser 
Schritt entfallen. 

(6) Die (vordispergierte) Ubidecarenon-Schmelze 
wird in der waBrigen Phase bei Temperaturen 
oberhalb des Schmelzpunktes von Ubidecarenon 
bzw. der Mischung aus Ubidecarenon und einem 
oder mehrerer anderer Substanzen cmulgiert. Die 
Emulgierung findet vorzugsweise mit einem Hoch- 
druckhomogenisator (z. B. Spalthomogenisator. 
French Pressure Cell oder Microfluidizer) oder 
durch Ultraschallbehandlung (z. B. mittels Ultra- 
schailpfeiffen) statt, sie ist alierdings auch mit ande- 
ren Methoden wie z. B. durch hochtouriges Ruhren 
oder mit einem Rotor-Stator-Dispergierer moglich. 
Die Emuigierart bestimmt maBgeblich die Teil- 
chengroBe der Ubidecarenon-Partikel. 

(7) Nach Homogenisierung kann die erhaltene fei- 
ne Dispersion weiterverarbeitet werden. Zur Wei- 
terverarbeitung zahlen beispielsweise die (Steril- 
)Filtration, der nachtragiiche Austausch von Emui- 
gatoren z. B. durch Dialyse und die Oberflachen- 
mocifizierung. z. B. durch Adsorption von Polyme- 
ren. 



50 



55 



60 



(8) Die Sterilisation der nanopartikuiaren Ubideca- 
renon-Dispersionen kann neben der aseptisrhen 
Herstellung mi: anschlieBender Sterilfiltration auch 
nach anderen Verfahren. die in den Arzneibiichern 
beschrieben sind. z. B. durch Autoklavieren bei 
1 2 1 °C/2 bar. oder nach sonstigen anerkannten Yer- 
fahren erfolgen. 

(9) In einem weiteren sich der Herstellung anschiie- 
Benden Schritt kann auch die waBrige Phase ent- 
fernt oder zumindest volumenmaBig recuziert wer- 
den, z. B. durch Lyophilisation (Gefriertrocknung), 
Dialyse oder Ultrafiltration. Bei der Gefriertrock- 
nung empfiehlt sich der Zusatz kroyprotektiver 
Reagenzien wie z. B. Glucose. Lactose. Trehalose 
und Saccharose. 

(10) Die Dispersion der Ubidecarenon-Nanoparti- 
kel sowie auch deren Lyophiiisat konnen zu ande- 
ren Darreichungsformen weiterverarbeitet wer- 
den. Beispielsweise kann die Dispersion durch Zu- 
satz eines Gelbildners zur auBcrcn Phase in ein Gel 
zur topischen Applikation verarbeitet werden. Das 
Lyophiiisat kann beispielsweise in Kapseln gefiillt 
oder zu Tabletten verprefit werden. 

Die Stabilisierung der Ubidecarenon-Nanopartikel 
kann durch Zusatz arnphiphiler Substanzen, wie z. B. 
ionische und nichtionische Tenside. erreicht werden. 
wobei physiologisch unbedenkliche Komponenten bc- 
vorzugt werden. Zu den geeigneten Stabilisatoren ge- 
horen insbesondere tierische, pflanzliche und syntheti- 
sche Phospholipide und ihre hydricrten Derivate; Sphin- 
golipide und Glykosphingolipide; physiologische Gai- 
lensalze wie Natriumcholat. Natriumdehydrocholat, 
Natriumdeoxycholat, Natriumglykocholat und Natri- 
umtaurocholat; Sterole wie Cholesterol und Choleste- 
rol-Derivate; gesattigte und ungesattigte Fettsauren so- 
wie ihre Salze; gesattigte und ungesattigte Fettalkohole 
und ihre Ester und Ether; ethoxylierte Fettsauren und 
Fettalkohole sowie ihre Ester und Ether; Alkylarylpoiy- 
etheralkohole wie z. B. Tyloxapol: Zuckerester und -et- 
her sowie Zuckeralkohole von Fettsauren oder Fettal- 
koholen: Sorbitanester und -ether sowie deren ethox- 
ylierte Derivate; partielle Fcttsaurc-Glyceride wie Mo- 
no- und Diglyceride sowie deren acetylicrte und ethox- 
yiierte Derivate; synthetische, biokompatible Polymere 
wie Block-Copolymere des Polyethylen- und Polypro- 
pylenoxids vom Typ der Poloxamere und Poloxamine; 
Aminosauren, Polypeptide und Protcine wie z. B. Album 
in und Gelatine; oder cine Mischung aus zwei oder meh- 
reren dieser Komponenten. Auch Peptisatoren wie z. B. 
Aluminiumchlorid. Natriumcitrat und Natriumpyro- 
phosphat konnen als Stabilisatoren verwendet werden. 

In Abhangigkeit der physikochemischen Eigenschaf- 
ten der eingesetzten Stabilisatoren und ihrer Konzen- 
tration kann die Koexistenz verschiedencr anderer kol- 
ioidaler Strukturen wie z. B. Mizeilen. Mischmizellen 
und Vesikel in der waBrigen Phase neben den Ubideca- 
renon- Nanopartikeln nicht ausgeschlossen werden. 

Substanzen wie z. B. Arzneistoffe. Impfstoffe und Vi- 
tamine. die sich fur die Einarbeitung in Ubidecarenon- 
Nanopartikel besonders eignen, weisen im aligemeinen 
eine schlechte Wasserloslichkeit. eine hohe Lipophilic 
und/oder eine geringe Bioverfugbarkeit auf. Zur Einar- 
beitung relativ hydrophiler Substanzen ist es empfeh- 
lenswert. diese in lipophilere Derivate zu uberfuhren 
oder ihre Wasserloslichkeit zu verringern. z. B. durch 
pH-Anderungen der waBrigen Phase. Zu den geeigne- 
ten Substanzen zahlen u. a. Antibiotika wie Fosfomycin. 



9 

Fosmidomycin und Rifapentin; Antihypertonika wie 
Minoxidil Dihydroergotoxine und Endralazin; Antihy- 
potonika wie Dihydroergotamin; Antimykotika wie Ke- 
toconazol und Griseofulvin; Antiphlogistika wie Indo- 
methacin, Diclofenac, Ibuprofen, Ketoprofen und Pir- 5 
profen; Antiviralia wie Aciclovir, Vidarabin und Immun- 
globuline; ACE-Hemmer wie Captopril und Enalaprii; 
Betablocker wie Propranolol, Atenolol, Metoprolol Pin- 
dolol, Oxprenolol und Labetalol; Bronchodilatoren wie 
Ipratropiumbromid und Sobrerol; Calciumantagonisten 10 
wie Diltiazem, Flunarizin, Verapamil, Nifedipin, Nimo- 
dipin und Nitrendipin; Herzglykoside wie Digitoxin. Di- 
goxin, Methyldigoxin und Acetyldigoxin; Cephalospori- 
ne wie Ceftizoxim, Cef alexin, Cefalotin und Cefotaxim; 
Cytostatika wie Chlormethin, Cyclophosphamid, Chlo- 15 
rambucil, Cytarabin, Vincristin, Mitomycin C, Doxorubi- 
cin, Bleomycin, Cisplatin, Taxol, Penclomedin und Estra- 
mustin; Hypnotika und Sedativa wie Flurazepam, Nitra- 
zepam und Lorazepam; Psychopharmaka wie Oxaze- 
pam, Diazepam und Bromazepam; Steroidhormone wie 20 
Cortison, Hydrocortison, Prednison, Prednisolon, Dexa- 
methason, Progesteron, Pregnanolon, Testosteron und 
Testosteronundecanoat; Vasodilatoren wie Molsidomin, 
Hydralazin und Dihydralazin; zerebralwirkende Vaso- 
dilatoren wie Dihydroergotoxin, Ciclonicat und Vinca- 25 
min; fettlosliche Vitamine wie Vitamin A, E, D, K und 
ihre Derivate. 

Die Vorteile der erfindungsgemaBen Ubidecarenon- 
Nanopartikel gegeniiber herkommlichen pharmazeuti- 
schen Darreichungsformen liegen in ihrer Struktur, ih- 30 
ren physikochemischen Eigenschaften und ihrer Parti- 
kelgroBe begrundet und stellen sich wie folgt dar: 

(1) Eine Verringerung der PartikelgroBe auf den 
Nanometerbereich, die durch konventionelle Me- 35 
thoden wie Mahlen und Verreiben im allgemeinen 
nicht erreichbar ist, fuhrt zu einer enormen Vergro- 
Berung der spezifischen Oberflache. Da die perora- 

le Bioverfiigbarkeit der schlecht wasserldslichen 
Substanz Ubidecarenon von der Losungsgeschwin- 40 
digkeit des Stoffes im Gastrointestinaltrakt (GIT) 
abhangt, welche durch VergroBerung der spezifi- 
schen Oberflache beschleunigt wird, kann die Bio- 
verfiigbarkeit von Ubidecarenon durch die erfin- 
dungsgemaBe Formulierung als Nanopartikel ge- 45 
steigert werden. 

(2) Da die erfindungsgemaBen Ubidecarenon-Na- 
nopartikel aufgrund der Umhullung mit Stabilisato- 
ren hydrophilisierte Grenzflachen aufweisen, besit- 
zen sie eine gute Benetzbarkeit. Eine gute Benetz- 50 
barkeit der Partikel z. B. im GIT erleichtert die Auf- 
losung der Substanz, so daB auch durch diese Ei- 
genschaft die Bioverfiigbarkeit giinstig beeinfluBt 
wird. 

(3) Da der Aggregatzustand der erfindungsgema- 55 
Ben Ubidecarenon-Nanopartikel flussig ist, wird fur 
die Auflosung der Substanz keine Energie zur 
Oberwindung von Kxistallgitterkriiften benotigt. 
Die Auflosung, und somit auch die Bioverfiigbar- 
keit, ist deshalb im Vergleich zur kristallinen Sub- 60 
stanz erleichtert. 

(4) Die Formulierung von Ubidecarenon als Nano- 
partikel gemaB der vorliegenden Erfindung ermog- 
licht die direkte parenteral Applikation der prak- 
tisch wasserunioslichen Substanz unter Verzicht 65 
der Einarbeitung in ein Arzneistofftragersystem. 
Die Nachteile herkommlicher Drug Carrier wie 

z. B. Liposomen und Fettemulsionen sowie polyme- 
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rische Mikro- und Nanopartikel konnen dadurch 
umgangen werden. Aufgrund der geringen Parti- 
kelgroBe der erfindungsgemaBen Ubidecarenon- 
Nanopartikel konnen sie sogar intravenos ohne 
Emboliegefahr verabreicht werden. 

(5) Die erfindungsgemaBen Nanopartikel aus der 
iipophilen Substanz Ubidecarenon konnen als Tra- 
gersystem fur andere lipophile Arzneistoffe dienen. 
Arzneistoffbeladene Ubidecarenon-Nanopartikel 
konnen enteral, parenteral, pulmonal. okular und 
topisch appliziert werden. 

(6) Die Oberflacheneigenschaften der Ubidecare- 
non-Nanopartikel konnen durch die Auswahi der 
als Stabilisatoren eingcsetzten amphiphilen Kom- 
ponenten, durch nachtragliche Modifizierung, z. B. 
durch Adsorption von Polymeren, sowie durch die 
Anbringung sogenannter "homing devices" wie bei- 
spielsweise monoklonale Antikorper oder Kohlen- 
hydratketten gezielt variiert werden. Durch Ober- 
flachenmodifizierung lassen sich die Bioverfiigbar- 
keit und die Wirkstoffdistribution hinsichtlich des 
AusmaBes und der Geschwindigkcit der Resorp- 
tion, der Zirkulationszeit im Blut, des Transportes 
an den Wirkort sowie der Art der Wirkstoffvertei- 
lung beeinflussen. AuBerdem laBt sich durch Ober- 
flachenmodifizierung eine Aufnahme intravenos 
verabreichter arzneistoffbeladener sowie reiner 
Ubidecarenon-Nanopartikel durch das RES mogli- 
cherweise umgehen oder zumindest reduzieren, 
was in Hinsicht auf ein beabsichtigtes Drug Targe- 
ting relevant ist. 

(7) Da die erzielbare TeilchengroBe der erfindungs- 
gemaBen Ubidecarenon-Nanopartikel unter 
150 nm liegt, besitzen die Teilchen die M6glichkeit, 
das Blutkompartiment uber die Endothelfensterun- 
gen zu verlassen. Eingearbeitete Arzneistoffe kon- 
nen auf diese Weise gezielt zu extravasalen Wirk- 
orten transportiert werden. 

(8) Die Freisetzung eingearbeiteter Arzneistoffe 
aus den Ubidecarenon-Nanopartikein kann durch 
die Auswahi der als Stabilisatoren eingesetzten 
amphiphilen Substanzen, die den Partikelkern urn- 
gcben, kontrolliert werden. Im Vergleich zu Arz- 
neistofftragern auf Emulsionsbasis besitzen die 
Ubidecarenon-Nanopartikel den Vorteil, daB sie im 
Blut langsamcr abgebaut werden als die Triglyceri- 
de der Fettemulsionen, so daB ein Retardierungsef- 
fekt erzielt werden kann. 

(9) Das Herstellungsverfahren, das der Erfindung 
zugrunde liegt, ist ohne kostenintensiven techni- 
schen Aufwand leicht handhabbar und liefert re- 
produzierbare Ergebnisse. Das Produkt liegt zu- 
nachst in einer waBrigen Dispersion vor, so daB die 
Gefahr von Staubexplosionen oder gesundheits- 
schadliche Risiken durch Staubinhaiation, wie sie 
bei der Herstellung extrem feiner, mikronisiertcr 
Pulver zumeist bestehen, ausgeschlossen werden 
kann. 

(10) Die Herstellung der erfindungsgemaBen Ubi- 
decarenon-Nanopartikel ist ohne Anwendung toxi- 
kologisch bedenklicher Hilfsstoffe, wie z. B. chlo- 
rierte Kohlenwasserstoffe oder andere Losungs- 
mittel, durchfuhrbar und ist mit rein physiologi- 
schen Zusatzen moglich. Ubidecarenon selbst ist als 
endogener Stoff untoxisch. so daB die Ubidecare- 
non-Nanopartikel auch bei Verwendung als Arz- 
neistofftragersystem in relativ hoher Konzentra- 
tion eingesetzt werden konnen. 
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(1 1) Ubidecarenon-Nanopartikel konncn als waBri- 
ge Dispersion angewendet, aber auch in Form der 
Dispersion ocer als lyophilisiertes Pulver zu ande- 
ren Darreichungsformen vera-beitet verden, so 
da8 sich ein weites Einsatzgebiet ergibu Fur eine 
Weiterverarbeitung sei hier beispielsweise die Her- 
stellung eines Hydrogels zur topischen Anwendung 
durch Zusatz eines Geibildners zur waBrigen Ubi- 
decarenon- Dispersion erwahnt. 

Die Erfindung wird in den nachfolgenden Beispielen 
naher erlautert. 

Beispiel 1 

3,0 g Ubidecarenon werden in einem TernperiergefaB 
bei 70 3 C geschmolzen. in der Schmelze werden L8 g 
Lecithin (Phospholipon 100, Natteermann) durch Ultra- 
schallbehandlung (Soniprep, MSE) dispergiert. Zur Ubi- 
decarenon/Lecithin-Dispersion werden 95.2 g auf 70°C 
erwarmtes bidestilliertes Wasser gegeben. Die warme 
Mischung wird mit einem Rotor-Stator-Dispergierer 
(Ultra Turrax) wahrend 120 Sekunden vordispergiert. 
Die Vordispersion wird in einem Hochdruckhomogeni- 
sator vom Typ Microfluidizer (Microfluidics Corp.), der 
in ein auf 70° C temperiertes Wasserbad eingetaucht ist, 
bei einem Druck von ungefahr 900 bar 10 Minuten iang 
-hornogenisiert. Die erhaltene Dispersion.wird zum__Ab- 
kiihien bei Raumtemperaturstehengelassen. 

Die mit Hiife der Photonenkorrelationsspektroskopie 
(PCS; Zetasizer 3, Malvern) gemessene mittlere Teil- 
chengroBe (Anzahlverteilung) der Ubidecarenon-Nano- 
partikel betragt 102,5 nm. 

Beispiel 2 

3.0 g Ubidecarenon werden in einem TernperiergefaB 
bei 70° C geschmolzen. in der Schmelze werden 1.5 g 
Lecithin (Phospholipon 100. Nattermann) durch Ultra- 
schallbehandlung (Soniprep, MSE) dispergiert. 300 mg 
Natriumgiykocholat werden in 95.2 g bidestiliiertem 
Wasser gelost und die Losung auf 70° C erwarmt. Die 
erwarmte waBrige Phase wird zur Ubidecarenon/Leci- 
thin-Dispersion gegeben. Die warme Mischung wird mit 
einem Rotor-Stator-Dispergierer (Ultra Turrax) wah- 
rend 120 Sekunden vordispergiert Die Vordispersion 
wird in einem Hochdruckhomogenisator vom Typ Mi- 
crofluidizer (Microfluidics Corp.), der in ein auf 70 C C 
temperiertes Wasserbad eingetaucht ist. bei einem 
Druck von ungefahr 900 bar 10 Minuten lang homoge- 
nisiert. Die erhaltene Dispersion wird zum Abkiihlen bei 
Raumtemperatur stehengelassen. 

Die mittels PCS gemessene mittlere TeilchengroBe 
(Anzahlverteilung) betragt 68,5 nm. Die Ubidecarenon- 
Nanopartikel weisen eine enge TeiichengroBenvertei- 
lung auf (Abb. 1). Abb. 2 zeigt zum Vergleich die mit 
Hilfe der Laser-Diffraktion (Mastersizer. Malvern) er- 
mittelte TeilchengroBenverteilung von Ubidecarenon- 
Pulver. das als Ausgangsmaterial fur die Herstellung der 
Nanopartikei diente. Fur die Messung wurde das Pulver 
in waBriger 0,3°/oiger Natriumglykocholat-Losung di- 
spergiert. Die PartikelgroBenverteilung des Pulvers 
reicht vom unteren Mikrometerbereich bis in den Milli- 
meterbereich hinein. kann aber vom Gerat aufgrund des 
limitierten MeBbereichs (bis 600 urn) nicht kompiett er- 
faBt werden. Die mittiere volumenbezogene Teilchen- 
groBe des erfaBten MeBbereichs wurde zu 237.5 u.m er- 
mitteit. 
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12 
Beispiel 3 

Zur Einschatzung der Lagerstabilitat der waBriger. 
Ubidecarenon-Dispersionen. die gemaB der Beispieie 1 

5 und 2 hergesteilt wurden. ist die PartikelgroBe der bei 
4 C C gelagerten Dispersionen in bestimmten Zeitabstan- 
den wahrend 30 Monaten mittels PCS bestimmt wor- 
den. Der Verlauf der PartikelgroBenentwicklung uber 
die Zeit ist fur die Ubidecarenon-Nanopartike: der Bei- 

io spiele 1 und 2 in Abb. 3 dargesteilt. Die mittlere Parti- 
kelgroBe andert sich wahrend des Beobachtungszeit- 
raumes von 30 Monaten praktisch nicht. Die L-bideeare- 
non-Nanopartikel weisen somit eine ausgezeichnete La- 
gerstabilitat auf. 

15 

Beispiel 4 

3,0 g Ubidecarenon werden in einem TernperiergefaB 
bei 70*C. geschmolzen. In der Schmelze werden 1.8 g 

20 Lecithin (Phospholipon 100, Nattermann) durch Ultra- 
schallbehandlung (Soniprep, MSE) dispergiert. 380 mg 
Natriumgiykocholat werden in 94.8 g bidestiliiertem 
Wasser gelost und die Losung auf 70°C erwarmt. Die 
erwarmte waBrige Phase wird zur Ubidecarenon/Leci- 

25 thin-Dispersion gegeben. Die warme Mischung wird mit 
einem Rotor-Stator-Dispergierer (Ultra Turrax) wah- 
rend 120 Sekunden vordispergiert. Die Vordispersion 
wi rd.in einem HocMruckhom^gcjiisaior _vom_Typ Mi- 
crofluidizer (Microfluidics Corp.). der in ein auf 70° C 

30 temperiertes Wasserbad eingetaucht ist, bei einem 
Druck von ungefahr 900 bar 10 Minuten iang homoge- 
nisiert. Die erhaltene Dispersion wird zum Abkiihlen bei 
Raumtemperatur stehengelassen. 

Die mittels PCS gemessene mittlere TeilchengroBe 

35 (Anzahlverteilung) betragt 69.9 nm. In Abb. 4 ist der 
Verlauf der PartikelgroBcnzerkleinerung im Microflui- 
dizer in Abhangigkeit von der Dispergierzeit darge- 
steilt. Dazu wurden wahrend des Homogcnisierens in 
Abstanden von jeweils 60 Sekunden Proben fur die Par- 

40 tikelgroBenmessung gezogen. Mit zunehmender Homo- 
genisierzeit nimmt die TeilchengroBe der Ubidecare- 
non-Partikel ab. Die Kurve zeigt einen asymptotischen 
Verlauf, d. h. bei Erreichcn einer bestimmten Partikel- 
groBe ist diese auch durch weitere Hornogenisierzyklen 

45 nicht mchr zu verklcinern. 

Abb. 5 zeigt eine transmissionselektronenmikrosko- 
pische Aufnahme sines gefriergebrochenen Rcplikums 
der erhaltenen Dispersion. Die Ubidecarenon-Nanopar- 
tikel sind uberwiegend rund. Das amorphe Partikelinne- 

50 re deutet auf einen amorphen Zustand. d. h. entweder 
amorph fest oder amorph fliassig, des Ubidecarenons 
hin. 

Beispiei 5 

55 

2,5 g Ubidecarenon werden in einem TernperiergefaB 
bei 70° C geschmolzen. In der Schmelze werden 450 mg 
Lecithin (Phospholipon 100. Nattermann) durch Ultra- 
schailbehandlung (Soniprep. MSE) dispergiert. 210 mg 

eo Natriumgiykocholat werden in 46,8 g bidestiliiertem 
Wasser gelost und die Losung auf 70° C erwarmt. Die 
erwarmte waBrige Phase wird zur Ubidecarcnon/Leci- 
thin-Dispersion gegeben. Durch 120m:nutige Beschal- 
lung mit Ultraschalf (Soniprep, MSE) bei 70 S C wird eine 

65 feine Dispersion aus Ubidecarenon- Nanopartikeln er- 
halten. Nach dem Abkiihlen der Dispersion bei Raum- 
temperatur wird verdampftes Wasser ersetzt. Die Di- 
spersion wird zur Entfernung von Metallabrieb der 



Ultraschallpfeife 20 Minuten bei 4000 U/min in einer sche Umwandiung im untersuchten Temperaturbereich. 
Laborzentrifuge zentrifugiert. Diese Ergebnisse lassen auf eincn amorphen. fliissigen 

Die Bestimmung der PartikelgroBenverteilung mit ZustandderUbidecarenon-NanopartikelschlieBen. 
Hilfe der Laser-Diffraktometrie (Mastersizer. Malvern) 

ergibt, daB alle Partikel der hergestellten Ubidecare- 5 Beispiel 9 

non-Dispersion unter 0,83 ^im liegen (Abb. 6). Nach n , nu , 

dreijahriger Lagerung weisen die Ubidecarenon-Nano- Von der nach Beispiel 1 hergestellten waBrigen Ubi- 
partikel einen mittleren PCS-Teilchendurchmesser von decarenon-Dispersion wird ein Rontgenweuwmkel-Dii- 
172 6 nm auf. fraktogramm aufgenommen. Die waBrige Dispersion 

10 wird dazu in eine auf 20°C temperierte MeBzelle einge- 
Beispiel 6 fullt. Aufgrund der geringen TeilchengroBe der Partikel 

und der relativ geringen Konzentration an Ubidecare- 
4,0 g Ubidecarenon werden in einem TemperiergefaB non in der Dispersion ist zu erwarten. daB eventuell 
bei 70° C geschmolzen. In der Schmelze werden 2,4 g vorhandene kristalline Antcile in den Dispersionen nur 
Lecithin (Phospholipon 100, Nattermann) durch Ultra- 15 auBerst schwache Rontgenrcflexe hervorrufen wurden, 
schallbehandlung (Soniprep, MSE) dispergiert. 500 mg die mit einer herkommlichen Strahlungsquellc nicht de- 
Natriumglykocholat werden in 33,1 g bidestilliertem tektierbar waren. Aus diesem Grund wurden die Ront- 
Wasser gelost und die Losung auf 70° C erwarmt. Die genmessungen mit Hilfe einer Synchrotronstrahlen- 
erwarmte waBrige Phase wird zur Ubidecarenon/Leci- quelle am Speicherring DORIS des Deutschcn Elektro- 
thin-Dispersion gegeben. Die warme Mischung wird mit 20 nen Synchrotron (DESY), Hamburg, durchgefuhrt. Die 
Ultraschall (Soniprep, MSE) wahrend 3 Minuten vordis- Reflexe wurden im Bereich 1 J < s < 2,8 nm- 1 aufgenom- 
pergiert. Die Vordispersion wird in einem auf 80°C tern- men, wobei s = 2 sin 3/L 28 ist der Beugungswinkel und 
perierten Hochdruckhomogenisator vom Typ Micron X stellt die Wellenlange der Rontgenstrahlung (0.15 nm) 
Lab 40 (APV Gaul in) homogenisiert (5 Zyklen bei dar. 

500 bar). Die erhaltene Dispersion wird zum Abkuhlen 25 In Abb. 9 sind die Weitwinkel-Diffraktogramme der 
bei Raumtemperatur stehengelassen. pulverisierten Rohsubstanz Ubidecarenon (9.a) und der 

Die mittels PCS gemessene mittlere TeilchengroBe Ubidecarenon- Dispersion aus Beispiel 1 (9.b) wiederge- 
(Anzahlverteilung) betragt 144 nm. geben. Es zeigt sich, daB in der Dispersion keine Ront- 

genreflexe detektierbar sind, so daB gefolgert werden 
Beispiel 7 30 kann, daB das Ubidecarenon in der waBrigen Dispersion 

rdntgenamorph vorliegt. 

1,2 g Ubidecarenon werden in einem TemperiergefaB 
bei 70° C geschmolzen. 840 mg Tyloxapol werden in Beispiel 10 

38,0 g bidestilliertem Wasser unter Erwarmung auf 

70° C gelost. Die erwarmte waBrige Phase wird zur Ubi- 35 1.2 g Ubidecarenon werden in einem TemperiergefaB 
decarenon-Schmelze gegeben. Die warme Mischung bei 70° C geschmolzen. In der Schmelze werden 150 mg 
wird mit Ultraschall (Soniprep, MSE) wahrend 3 Minu- Lecithin (Phospholipon 100, Nattermann) durch Ultra- 
ten vordispergiert. Die Vordispersion wird in einem auf schallbehandlung (Soniprep, MSE) dispergiert. 50 mg 
80° C temperierten Hochdruckhomogenisator vom Typ Natriumglykocholat werden in 38,7 g Deuteriumoxid 
Micron Lab 40 homogenisiert (10 Zyklen bei 1200 bar). 40 (deuteriertes Wasser) gelost und die Losung auf 70°C 
Die erhaltene Dispersion wird zum Abkuhlen bei Raum- erwarmt Die erwarmte waBrige Phase wird zur Ubide- 
temperatur stehengelassen. carenon/Lecithin-Dispersion gegeben. Durch 60minuti- 

Die mittels PCS gemessene mittlere TeilchengroBe ge Beschallung mit Ultraschall (Soniprep, MSE) bei 
(Anzahlverteilung) betragt 67,3 nm. 70°C wird eine feine Dispersion aus Ubidecarenon-Na- 

45 nopartikeln erhalten. Die erhaltene Dispersion wird 
Beispiel 8 zum Abkuhlen bei Raumtemperatur stehengelassen. 

Die mittels PCS gemessene mittlere TeilchengroBe ( An- 

Zur Charakterisierung des Aggregatzustandes der zahlverteilung) betragt 141,3 nm. 
Ubidecarenon- Nanopartikel werden die Dispersionen Zur Untersuchung des Aggregatzustandes der Ubide- 
der Beispiele 1, 2, 5, 6 und 7 mit Hilfe der Dynamischen 50 carcnon-Nanopartikcl wird ein Protonen-Resonanz- 
Differenz-Kalorimetrie (Differential Scanning Calori- Spektrum auf einem hochauflosenden NMR-Spektro- 
metry, DSC) untersucht. Dazu werden ca. 10 mg der meter (Bruker) aufgenommen. Unter den gewahlten 
jeweiligen Dispersion auf einer Mikrowaage in Stan- Versuchsbedingungen reagiert das Instrument selektiv 
dard-Aluminiumtiegel (Perkin Elmer) eingewogen. Die auf Wasserstoff-Kerne in Molekiilen, die im fliissigen 
Proben werden in einem Differenz-Kalorimeter(DSC-2 55 bzw. gelosten Zustand vorliegen. Das erhaltene 
C, Perkin Elmer) gegen einen leeren Aluminiumtiegel *H-NMR Spektrum ist in Abb. 10.C dargestellt. Zum 
ais Referenz mit einer Heizrate von 10°C/min uber ei- Vergleich wurden die Spektren einer waBrigen Natri- 
nen Temperaturbereich von 20-70°C vermessen. Un- umglykocholat-Losung und einer Ubidecarenon-Kxi- 
ter gleichen experimentellen Bedingungen wird eine stallsuspension in waBriger Natriumglykochoiat-L6- 
Eichgerade (Abb. 7) ermittelt, indem unterschiedliche 6 o sung vor und nach Aufheizen uber den Schmelzpunkt 
Konzentrationen an kristallinem Ubidecarenon in Was- von Ubidecarenon aufgenommen. Bei dieser Ubideca- 
ser dispergiert vermessen wird. renon-Suspension sind die typischen Resonanzen des 

Abb. 8 zeigt die ermittelten DSC-Thermogramme der Ubidecarenons nur im aufgeschmolzenen Zustand zu 
untersuchten Ubidecarenon-Nanopartikel im Vergleich erkennen. Das Spektrum der Suspension des kristailinen 
zu einer 3%igen Dispersion von kristallinem Ubidecare- 6 5 Ubidecarenons entspricht dem der waBrigen Natrium- 
non. Im Gegensatz zum kristailinen Ubidecarenon, das glykocholat- Losung (Abb. 10.a). Dagegen entspricht das 
einen deutlichen Schmelzpeak aufweist, zeigen die Ubi- Spektrum der mit deuteriertem Wasser hergestellten 
decarenon-Nanopartikel keine beobachtbare thermi- Ubidecarenon-Nanopartikel (Abb. lO.c) dem der aufge- 
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schmolzenen Ubidecarenon-Suspension (Abb. lO.b), so 
daB gefolgert werden kann. daB die Ubidecarenon- Na- 
nopanikel flussig sind. 

Beispiei 11 5 

160 mg Natriumglykocholat werden in 37.9 g bidestil- 
liertem Wasser gelosi. In der Losung werden 720 mg 
Lecithin (Lipoid S 100, Lipoid KG) durch mehrstlindiges 
Ruhren (Magnetruhrer) dispergiert. 1.2 g Ubidecarenon io 
werden in einem TemperiergefaB bei 70 C C geschmol- 
zen. Die auf 70° C erwarmte waBrige Phase wird zur 
Ubidecarenon-Schmelze gegeben und durch Ultra- 
schallbehandlung wird eine Rohdispersion hergestellt, 
die in einem auf 80°C temperierten Hochdruckhomoge- \$ 
nisator vom Typ Micron Lab 40 homogenisiert (10 Zy- 
klen bei 1200 bar) wird. Die erhaltene Dispersion wird 
zum Abkiihlen bei Raumtemperatur stehengeiassen. 

Beispiei 12 20 

1.2 g Ubidecarenon werden in einem TemperiergefaB 
bei 70°C gcschmoizen. In der Schmeize werden 720 mg 
Lecithin (Lipoid S 100, Lipoid KG) durch Uhraschallbe- 
handlung (Soniprep, MSE) dispergiert und anschlieBend 25 
darin 40 mg RetinoT (Vitamin A) geiost. i 60 mg Nairi- 
umglykocholat werden in 37,9 g bidestilliertem Wasser 
geiost und die Losung auf 70° C erwarmt. Die erwarmte 
waBrige Phase wird zur retinoihaltigen Ubidecarenon/ 
Lecithin-Dispersion gegeben. Die warme Mischung 30 
wird mit Ultraschall (Soniprep, MSE) wahrend 3 Minu- 
ten vordispergiert. Die Vordispersion wird in einem auf 
80° C temperierten Hochdruckhomogenisator vom Typ 
Micron Lab 40 homogenisiert (10 Zyklen bei 1200 bar). 
Die erhaltene Dispersion wird zum Abkiihlen bei Raum- 35 
temperatur stehengeiassen. 

Die mittels PCS gemessene mittlere TeilchengroBe 
(Anzahlverteilung) betragt 110.9 nm. 

Beispiei 13 40 

1.2 g Ubidecarenon werden in einem TemperiergefaB 
bei 70 3 C geschmolzen. In der Schmeize werden 720 mg 
Lecithin (Lipoid S 100, Lipoid KG) durch Ultraschallbe- 
handlung (Soniprep, MSE) dispergiert und anschlieBend 45 
darin 40 mg Menadion (Vitamin K 3 ) geiost 160 m g Na- 
triumglykocholat werden in 37.9 g bidestilliertem Was- 
ser geiost und die Losung auf 70° C erwarmt. Die er- 
warmte waBrige Phase wird zur menadionhaltigen Ubi- 
decarenon/Lecithin-Dispersion gegeben. Die warme 50 
Mischung wird mit Ultraschall (Soniprep. MSE) wah- 
rend 3 Minuten vordispergiert. Die Vordispersion wird 
in einem auf 80° C temperierten Hochdruckhomogeni- 
sator vom Typ Micron Lab 40 homogenisiert (10 ZykJen 
bei 1200 bar). Die erhaltene Dispersion wird zum Ab- 55 
kiihlen bei Raumtemperatur stehengeiassen. 

Die mittels PCS gemessene mittiere TeilchengroBe 
(Anzahlverteilung) betragt 102.0 nm. 



Abbildungen 60 

Abb. 1 

Mit Hilfe der Photonenkorrelationsspektroskopie er- 
mittelte TeiichengroBenverteilung (Anzahl) der nach 
Beisoiel 2 hergesteilten Ubidecarenon-Nanopartikei. 65 
Abb. 2 

Mit Hilfe der Laser-Diffraktion ermittclte ieilchengro- 
Benverteiiung von Ubidecarenon-Puiver. Das Puiver 



wurde zur Messung in waBriger 0.3 0 -oiger Nainund>- 
kocholat-Losung dispergiert. 
Abb. 3 

Lagerstabilitat der Ubidecarenon-Nanopartikei aus der- 
Beispieien 1 und 2: Entwicklung der mittieren Partikel- 
groBe (PCS-Anzahlverteilung) uber die Zeit. 
Abb. 4 

Homogenisierverlauf im Microfiuidizer (Microfluidics 
Corp.jr EinfluB der Homogenisierzeit auf die mittlere 
PartikelgroBe der nach Beispiei 4 hergesteilten Ubide- 
carenon-Nanopartikei. 
Abb. 5 

Transmissionselektronenmikroskopische Aufnahme ei- 
nes gerriergebrochenen Replikums der nach Beispiei 4 
hergesteilten una ca. 9 Monate bei 4 C C gelagerten Ubi- 
decarenon-Nanopartikei. Der Balken entspricht einer 
Lange von 1 00 nm. 
Abb. 6 

Mit Hilfe der Laser-Diffraktometrie ermittclte Teii- 
chengroBenverteilung der nach Beispiei 5 hergesteilten 
Ubidecarenon-Nanopartikei. 
Abb. 7 

DSC- Eichgerade waBriger Ubidecarenon-Kristalisu- 
spensionen. 
Abb. 8 

DSC-Therrnogramme der nach Beispie! 1. 2, 5, 6 und 7 
hergesteilten Ubidecarenon-Nanopartikei im Verglcich 
zu einer 3%igen wa3rigen Ubidecarenon-Kristallsu- 
SDension. 
Abb. 9 

Mit Synchrotronstrahlung ermittelte Rontgenweitwin- 
kel-Diffraktogramme der gepulverten Rohsubstanz 
Ubidecarenon (a) und der Ubidecarenonpartikel-Di- 
spersion aus Beispiei 1(b). 
Abb. 10 

Kernmagnetische Resonanz-Spektroskopie: 1 H-NMR 
Spektren 

a) einer waBrigen Natriumglykocholat- Losung. 

b) einer uber den Schmclzpunkt von Ubidecarenon cr- 
warmten Suspension von pulverisiertem Rohmaterial 
Ubidecarenon in waBriger Natriumglykocholat-Losung. 
und 

c) der Ubidecarenon-Nanopartikei aus Beispiei 10. 

Patentanspruche 

1. Partikel aus Ubidecarenon. dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die Partikel einen Durchmesser von 
10 nm bis 10 urn aufweiscn und bei Raumtempera- 
tur (20° C) in einem amorphen Zustand vorliegen. 

2. Partikel aus Ubidecarenon, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die Partikel einen mittieren Durch- 
messer von 30 nm bis 300 nm aufweisen und bei 
Raumtemperatur (20 C C) in einem amorphen Zu- 
stand vorliegen. 

3. Partikel aus Ubidecarenon gcmaB Anspruch 1 
odcr 2. dadurch gekennzeichnet, daB der Aggregat- 
zustand der Partikel bei Raumtemperatur (20°C) 
flussig ist. 

4. Ubidecarenon-Partikel nach einem der Ansprti- 
che 1 bis 3. dadurch gekennzeichnet. daB die Teil- 
chen in destilliertem Wasser oder in einem waBri- 
gen Medium mit Zusatzcn wie Elektrolyten. Polyo- 
len. Mono-, Di- und Polysaccharidcn. Isotonisie- 
rungsmitteln. Puffersubstanzen. Gefrierschutzmit- 
tein (Kryoprotektiva) und Konservierungsmittein 
dispergiert sind. 

5. Ubidecarenon-Partikel nach einem der vorherge- 
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henden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, daB 
die Formulierung einen oder mehrere dispersions- 
stabilisierende Substanzen umfaBt. 

6. Ubidecarenon-Partikei nach Anspruch 5, da- 
durch gekennzeichnet, daB die dispersionsstabili- 5 
sierenden Substanzen tierische, pfianzliche und 
synthetische Phospholipide und ihre hydrierten De- 
rivate; Sphingolipide und Glykosphingolipide; 
physloiogische Gallensalze wie Natriumcholat, Na- 
triumdehydrocholat, Natriumdeoxycholat, Natri- 10 
umglykocholat und Natrium taurocholat; Sterole 
wie Cholesterol und Cholesterol-Derivate: gesat- 
tigte und ungesattigte Fettsauren sowie ihre Salze; 
gesattigte und ungesattigte Fettalkohole und ihre 
Ester und Ether; ethoxylierte Fettsauren und Fett- 15 
alkohole sowie ihre Ester und Ether; Alkylarylpoiy- 
etheralkohole wie z. B. Tyloxapol; Zuckerester und 
-ether sowie Zuckeralkohole von Fettsauren oder 
Fettalkoholen; Sorbitanester und -ether sowie de- 
ren ethoxylierte Derivate; partielle Fettsaure-Gly- 20 
ceride wie Mono- und Diglyceride sowie deren ace- 
tylierte und ethoxylierte Derivate; synthetische, 
biokompatible Polymere wie Block-Copolymere 
des Polyethylen- und Polypropyienoxids vom Typ 
der Poloxamere und Poloxamine; Aminosauren, 25 
Polypeptide und Proteine wie z. B. Albumin und 
Gelatine; Peptisatoren wie Aluminiumchlorid, Na- 
triumcitrat und Natriumpyrophosphat umfassea 

7. Ubidecarenon-Partikei nach einem der vorherge- 
henden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, daB 30 
die Oberflacheneigenschaften der Teilchen modifi- 
ziert sind. 

8. Ubidecarenon-Partikei nach Anspruch 7, da- 
durch gekennzeichnet, daB die Oberflacheneigen- 
schaften durch Adsorption von Polymeren wie Po- 35 
loxameren, Poloxaminen, Tyloxapol, Polysacchari- 
de^ Polypeptiden und Proteinen modifiziert sind. 

9. Ubidecarenon-Partikei nach Anspruch 7, da- 
durch gekennzeichnet, daB die Oberflacheneigen- 
schaften durch Austausch von Stabilisatoren nach 40 
sich der Herstellung anschlieBender Dialyse oder 
Ultrafiltration wasserloslicher Dispersionsstabilisa- 
toren und nachtragliche Zugabe von keinem, einem 
oder mehreren anderen Dispersionsstabilisatoren 
modifiziert sind. 45 

10. Ubidecarenon-Partikei nach einem der vorher- 
gehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, daB 
die Dispersion aseptisch hergesteilt und/oder nach 
Herstellung mittels Sterilfiltration, Autoklavierung, 
nach anderen Verfahren der Arzneibiicher oder 50 
nach sonstigen anerkannten Methoden sterilisiert 
wird. 

11. Ubidecarenon-Partikei nach einem der vorher- 
gehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, daB 
das Dispersionsmedium nach Herstellung ganz 55 
oder teilweise entfernt wird. 

12. Ubidecarenon-Partikei nach Anspruch 11, da- 
durch gekennzeichnet, daB das Dispersionsmedium 
durch Gefriertrocknung, Spruhtrocknung, Ultrafil- 
tration oder Rotationsverdampfung ganz oder teil- 60 
weise entfernt wird. 

13. Ubidecarenon-Partikei nach einem der vorher- 
gehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet. daB 
in die Teilchen ein oder mehrere Wirkstoffe einge- 
arbeitetsind. 65 

14. Ubidecarenon-Partikei nach Anspruch 13, da- 
durch gekennzeichnet, daB der oder die Wirkstoffe 
in den Teilchen gelost, solubilisiert, dispergiert oder 
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an deren OberCache adsorbiert sind. 

15. Verfahren zur Herstellung von Ubidecarenon- 
Partikeln nach einem der vorhergehenden Anspru- 
che, dadurch gekennzeichnet, daB die Substanz 
Ubidecarenon in geschmolzenem Zustand in dem 
Dispersionsmittel (Wasser oder waBriges Medium) 
dispergiert wird. 

16. Verfahren nach Anspruch 15, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB ein oder mehrere dispersionsstabiii- 
sierende Substanzen in Abhangigkeit ihrer physi- 
kochemischen Eigenschaften entweder in der Ubi- 
decarenon-Schmeize und/oder in dem Dispersions- 
medium gelost oder dispergiert werden, bevor die 
Schmelze und die waBrige Phase vereinigt werden. 

17. Verfahren nach den Anspruchen 15 oder 16, 
dadurch gekennzeichnet. daB in der Ubidecarenon- 
Schmelze ein oder mehrere Wirkstoffe gelost, solu- 
bilisiert oder dispergiert werden, bevor die Schmel- 
ze und die waBrige Phase vereinigt werden. 

18. Verfahren nach einem der Anspruche 15 bis 17, 
dadurch gekennzeichnet, daB das Dispersionsmittel 
auf ungefahr die gleiche Temperatur wie die Ubi- 
decarenon-Schmdze erwarmt wird, bevor die 
Schmelze und die waBrige Phase vereinigt werden. 

19. Verfahren nach einem der Anspruche 15 bis 18, 
dadurch gekennzeichnet, daB die Dispergierung 
der Ubidecarenon-Schmelze und des Dispersions- 
mittels bei Temperaturen oberhalb Raumtempera- 
tur (20°C), insbesondere oberhalb d er Schmelz- 
temperatur von Ubidecarenon bzw. oberhalb der 
Schmelztemperatur der Mischung aus Ubidecare- 
non und anderen Substanzen, erfolgt. 

20. Verfahren nach einem der Anspruche 15 bis 19, 
dadurch gekennzeichnet, daB die Dispergierung 
der Ubidecarenon-Schmelze und der waBrigen 
Phase mittels Hochdruckhomogenisierung, Ultra- 
schallbehandlung, Rotor-Stator-Zerteilung oder 
durch hochtouriges Riihren erfolgt. 

21. Verwendung der Ubidecarenon-Partikei gcmiiB 
den Anspruchen 1 bis 14 in pharmazeutischen, dia- 
tetischen, lebensmitteltechnologischen, kosmeti- 
schen und veterinarmedizinischen Formulierungen 
zur parenteralen, oralen, peroralen, rektalen, nasa- 
len, pulmonalen, okularcn und topischen Applika- 
tion von Ubidecarenon bzw. von in den Ubidecare- 
non-Partikeln eingearbeiteten Wirkstoffen. 
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